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る。我々は塩基性線維芽細胞増殖因子 (bFGF) に対する中和モノクローナル抗体や発酵生産物、 fumagillin の類縁





1) スクリーニング:瞬帯静脈由来血管内皮細胞 (HUVEC) を播種、翌日 VEGF および検体を添加し、 5 日後の細
胞数を測定した。増殖阻害活性を示した化合物をさらに正常ヒト皮膚線維芽細胞に対する増殖阻害試験を行い、
特異性のある化合物を探索した結果、benzimidazole 系化合物、 compound. 1 (4-amino-N-[2・ [4-[(4-aminobenzoyl)
amino]phenyl] -lH -benzimidazol-5・yl]benzamide) が血管内皮細胞の増殖を強く阻害する(lC50=54 nM) 一方、
線維芽細胞に対しては 270μM まで増殖を阻害しないことを発見した。
2) 各種ヒト細胞に対する comp.1 の増殖阻害効果の検討:血管内皮細胞他 2 種(毛細血管および動脈由来)、線維
芽細胞他 1 種(肺由来)、癌細胞 5 種 (SW620 大腸癌細胞、 DLD1 大腸癌細胞 DU145 前立腺癌細胞、 HL60
白血病細胞および U937 リンパ腫)に対する増殖阻害活性を比較検討した。血管内皮細胞に対する増殖阻害活性
は IC50=29、 43 nM で、あった。線維芽細胞および癌細胞に対する増殖阻害活性は若干 DU145 に対して影響し
た(lC50>90μM) 場合を除き認められなかった。また、 bFGF により誘導された HUVEC の増殖に対しても
comp.1 は同様に阻害した (IC50=79 nM) 。
3) Comp. 1 の ex VIVO血管新生阻害作用の検討:ラット由来大動脈片を薬物を含むフィプリンゲ、ル中で、培養し、 8
日後大動脈片より形成される新生血管およびプレート下層に増殖する線維芽細胞を観察した。 Comp. 1 は 500
nM で新生血管形成を完全に抑制した。一方、下層に増殖する線維芽細胞増殖に対して 15μM まで影響しなかっ
Tこ
? ?
4) Comp.1 の構造変換: Comp. 1 は経口投与で血中に入らないため、血管内皮細胞増殖に特異性があり、かっ血中
動態が良好な化合物を探索した結果、 comp.8 が血管内皮細胞増殖に対して IC50=0.3 nM の増殖阻害活性、線
維芽細胞に対して IC50=520nM 増殖阻害活性を示すことを見出した。また、血中動態も comp.1 と比較して改
善された。
5) Comp.1 および comp.8 の血管新生阻害活性:マウスに1.5μgbFGF を含むへパリンをはさんだスポンジ片を皮
下に埋め込み、化合物を 1 日 2 団連続 5 日間経口投与、摘出したスポンジのヘモグロビン測定により血管新生阻
害活性を測定した。結果、 comp.1 を 46 mg/kg を投与した場合は血管新生阻害活性を認めなかったが、 comp.8
を 15 mg/kg および 30 mg/kg を投与した場合には濃度依存的に血管新生阻害活性を示した (15 mglkg で約 70%
の阻害)。
6) 作用機序: Comp. 1 および comp. 8 を 40 時間処理後、血管内皮細胞の VEGF および FGF 受容体の減少が認め
られ、この作用が血管内皮細胞特異的阻害と結びついているものと推定された。
【総括】
TNP-470 より選択的な血管内皮細胞増殖阻害活性を示し、 ex V1VO で強い血管新生阻害活性を示す comp.1 を見出
した。 Comp. 1 自体は血中動態が悪かったが、構造変換することにより血中動態が改善された comp. 8 を見出した。




様々な血管新生阻害物質が開発されている。本研究は、臨床試験が行なわれていた血管新生阻害薬、 TNP-470 (AGM 
-1470) の課題で、あった血管内皮細胞特異性および経口吸収性を克服できるような新規骨格の血管新生阻害物質を探
索するために開始したものである。その結果、血管内皮細胞に非常に特異的に増殖を強く阻害し、 in vitro model で
の血管新生阻害作用を示すベンジミダゾール系化合物、 compound.l を見出した。さらにその経口吸収性を改善する
ために最適化合成を行い、経口投与で ln VIVO 血管新生阻害作用を示す compound.8 に至り、 TNP-470 の課題をか
なり克服することができた。さらに血管内皮細胞特異的な増殖阻害作用の機序として、 VEGF および FGF 受容体の
蛋白量低下作用があることを示唆した。
本研究は、経口投与可能な新規血管新生阻害物質を見出し、さらにその機序についても考察したものであり、学位
に値するものと考える。
